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(57) Abstract 



VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON DROSPIRENON (60J0\ 1 50,1 6£ -DI METHYLENE- 3 -OX O- 17a - 
PREGN-4-ENE-21, 17-CARBOLACTONE, DRSP) SOWIE 7«-(3-HYDROXY-l-PROPYL)-6£,7j0;I50,l60- 
DlMETHYLENE-5^-ANDROSTANE-3jg.5,l7j9-TRIOL (ZK 92836) UND 6£,70;15/?,16/?-DIMETHYLENE 



The invention pertains to 
for producing drospirenone 
1 50 A 6/?-dimethylene-3-oxo- 1 7a-pregn 
4-en-21,l7-carbolactone, DRSP) (I) 
7tt-(3-hydroxy-I-propyl-6£,7£;15/?,I6/?- 
dimethylene-5/^androstane-3£,5,17£-triol (ZK 
92836) and 60J0\ l5/9.160-dimethylene-5/?- 



process 
(60,701 

and 



hydroxy-3-oxo- 1 7a -androstane-2 1 , 1 7-carbolactone 
(ZK 90965) used as intermediates in the process. 



(57) Zusammenfassung 

Vcrfahren zur Herstellung von Drospirenon 
(6/? J0\ 1 50, 1 6£-dimethylene-3-oxo- 1 la - 

pregn-4-ene-21,l7-carbolactone, DRSP) (I) 
und 7a-(3-Hydroxy-l-propyl)-6£,7£; 150,160- 
dirnethyLene-50-androstane-30 f 5J70-triol (ZK 92836) 
carbolactone (ZK 90965) als Zwischenprodukte des Verfahrens 




(I) 



DRSP 



und 60,70; 150,160 -Dimethy lene-50 -hydroxy-3-oxo- 1 la -androstane-2 1 .17- 
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Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (6p\70; 150,160- 
Dimethylene-3-oxo-1 7<x-pregn-4-ene-21 , 1 7-carbolactone, DRSP) 

sowie 

7a-(3-Hydroxy-1 -propyl)-6p\70; 1 50, 1 60-dimethylene- 
50-androstane-30,5,170-triol fZK 92836) und 60,70;150,160- 
dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21 ,1 7-carbolactone 

(90965) 

als Zwischenprodukte des Verfahrens. 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Drospirenon (60.70; 150,16 
0-Dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,1 7-carbolactone, DRSP), sowie 
7a-(3-Hydroxy-1 -propyl)-60.70;1 50.1 6p-dimethy!ene-50-androstane-30,5, 1 70- 
triol (ZK 92836) und 60,70;15p,160-Dimethylene-50-hydroxy-3-oxo-17a- 
androstane-2 1.1 7-carbolactone fZK 9096.^ als Zwischenprodukte des 
Verfahrens. 

Drospirenon (60,70; 1 50,1 60-dimethylene-3-oxo-1 7a-pregn-4-ene-21 ,1 7- 
carbolactone, DRSP, INN) ist als steroidaler Wirkstoff seit langerem bekannt 
(DE 26 52 761 C2 und DE 30 22 337 A1) und die Herstellung der letzten 4 
Schritte erfolgt im Eintopfverfahren; bei dem nach der Hydrierung von 
Dimethylenpropinol 

34506 keine der durchlaufenen Zwischenstufen Dimethvlenpropanol und 
5-0-OH-DRSP isoliert werden (siehe nachfolgendes Schema). 
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Das Dimethylenpropinol ZK 34506 wird in Tetrahydrofuran mit Wasserstoff an 
Palladium-Kohle zum Dimethylenpropanol ZK 92836 hydriert. Die so erhaltene 
Hydrierldsung, die das Propanol ZK 92836 a\s Hauptpradukt und schwankende 
Anteiie an Lactol enthalt, wird ohne Isolierung und Zwischenaufarbeitung zum 
Drospiroenon ZK 30595 (DRSP) umgeset7t 



Hierzu wird zuerst ein Losungsmittelwechsel von Tetrahydrofuran zu 
Dimethylformamid vollzogen und anschlieSend das Propanol bei 40° C mit 
einem OberschuB von 3,7 Equivalenten Pyridiniumdichromat (PDC) zu einem 
Gemisch von DRSP und 5-B-OH-DRSP oviriifirt Die 5-p-OH-Funktion im 
Oxidationsprodukt ist labil gegenuber Sauren, Lewissauren und basischen 
Bedingungen bei erhohten Temperaturen, da in alien Fallen mit der Ausbildung 
des A-4,5-ungesattigten Ketons im Drospirenon ein therm odynamisch stabileres 
Produkt erhalten wird. Die Eliminierung der p-OH-Funktion im 5-fi-OH-DRSP 
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verlauft zum thermodynamisch stabileren Drospirenon und konnte nicht 
unterdruckt warden konnte. 

Die Mischung enthalt in der Regel wechselnde Anteile der beiden 
Komponenten, wobei das 5-B-OH-DRSP im allgemeinen als Hauptkomponente 
5 im Verhaltnis von 

2-3:1 vorliegt. In der letzten Stufe der Eintopfsequenz wird das 
Zweikomponenten-Gemisch durch Zugabe von halbkonzentrierter Salzsaure in 
das DRSP , roh uberfuhrt. 



In der nachstebenden Tabclle sind die letzten vier Betriebsansatze zusammengefaBt. 



Ansatz 


Ausbeute, rob (%) 


Reinheit (100%-Metfaode) 


537201 


57,2 


98,9 


202 


63,7 


99,09 


203 


46,5 


99,18 


204 


58.3 


98,81 


Gesamt 


inittlere Ausbeute: 56,4 


roittlere Reinheit: 98,9 



Im Mittel aller Betriebsansatze yvird ausgehend vom Dimethylenpropinol eine 
theoretische Ausbeute von 56% DRSP. roh in einer HPLC-Reinheit von 98,9% 
15 erzielL 



Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines neuen 
Herstellungsverfahrens fur Drospirenon. welches selektiver und einfacher in der 
20 Durchfiihrung ist, als jenes aus dem Stand der Technik und auBerdem 
okologischer ist; (Einsparung einer Chromtrioxid-Oxidation). 
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Gelost wird diese Aufgabe gemaB der Lehre der Anspriiche. 
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Die Erfindung beinhaltet ein Verfahren zur Herstellung von Drospirenon 
(6p,7p; 1 5p, 1 6p-dimethylene-3-oxo-1 7a-pregn-4-ene-21 .1 7-carbolactone, 
DRSR 



O 




DRSP 



durch katalytische Hydrierung von 17a-(34iydroxy-1-propynyl)-6p,7p;15p,16p- 
dimethylene-5p-androstane-3p,5, 1 7p-triol (ZK 34506) 




ZK 34506 



in das 7a-(3-hydroxy-1 -propyl)-6p,7p ; 15p,16p-dimethylene-5p-androstane- 
3p,5,17p-triol (ZK 92836) 
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anschlieBende Oxidation mittels kauflicher Rutheniumsalze wie RuCI 3 , Ru0 2 , 

KRu0 4 , K 2 Ru0 4 , vorzugsweise jedoch in Gegenwart katalytischer Mengen vo 

5 RUCI3 (1mo!%), und herkSmmlichen, einfachen Oxidationsmitteln wie 

teutylhydroperoxyd, N-Methyl-morphoiin-N-oxid, M 2 S 2 0 8 (M=Na, K), MXOy 

(M=Li, Na. K ; X=B, CI, Br, I; y=1-4), vorzugsweise jedoch 1-3 Equivalenten 

NaBr03. in Losungsmitteln wie Acetonitril, Chloroform, Methylenchlorid. 

Tetrachlorkohlenstoff, Wasser, Tetrahydrofuran, tert-Butanol, Ethylacetat oder 

10 Kombinationen hiervon, vorzugsweise jedoch in einem Acetonitril-Wasser- 

Gemisch in der Zusammensetzung Acetonitril: Wasser = 1.1. in das 6B,70;15p 

,16p-dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21 ,1 7-carbolactone (ZK 
909651 

O 




is und anschlieBende Wasserabspaltung. 
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Die Erfindung beinhaltet als sine Schliisselreaktion die Ruthenium katalysierte 
Oxidation von Dimethylenpropanol ZK 92836 zum 5-B-OH-DRSP ZK 90965 unci 
die anschlieaende Wassereliminierung zum Drospirenon ZK 30595 in einem 
zweistufigen Verfahren. 



Analog zum bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik wird im 
erfindungsgemaBen Verfahren Dimethylenpropinol ZK 34506 in 
Tetrahydrofuran mit Wasserstoff an Palladium-Kohle hydriert. Die 
Hydrierlosung wird anschlieBend einem Losungsmittelwechsel von 
Tetrahydrofuran auf Acetonitril unterworfen. Die Acetonitril-Lbsung wird mit 
einer katalytischen Menge Rutheniumtrichlorid (1mol%) und 3 Equivalenten 
Natriumbromat bei 40°-60° C gezielt zum 5-B-OH-DRSP oxidiert. Trotz der 
groBen Labilitat des 5-fl-OH-DRSP gegeniiber Sauren. Lewissauren wie 
beispielsweise der Chromverbindungen im alten Betriebsverfahren, starken 
Basen oder hohen Temperaturen, die in alien Fallen auf die hohe Triebkraft 
Bildung des thermodynamisch stabileren A-4.5-ungesattigten Ketons 
zuruckzufuhren ist. gelingt unter den gewahlten Reaktionsbedingungen die 
selektive Synthese des 

5-B-OH-DRSP, ohne das eine Drospiroenonbildung zu beobachten ist. Das 
5-B-OH-DRSP kann durch eine (betrieblich) einfach durchzufuhrende 
Wasserfallung aus der Reaktionslosung isoliert werden. 

Die Ausbeuten liegen im Bereich von 68% bis 75% uber die beiden Stufen 
Hydrieren und anschlieBende Oxidation. 



Aus eigenen Versuchen ist bekannt, daB das Drospiroenon bei 
Saureeinwirkung nach zwei Reaktionswegen zersetzt werden kann. Einmal wird 



WO 98/06733 ^ PCT/EP97/04342 

das Drospiroenon unter sauren Bedingungen leicht in das epimere Isolacton ZK 
35096 iiberfuhrt 




ZK 35096 

Das zweite Nebenprodukt entsteht durch einen HCI-Angriff auf die 
6,7-Methylengruppe, derzudem Ringoffnungsprodukt ZK 95673 fuhrt 



o 




ZK 95673 

Beide Nebenprodukte werden unter den Reaktionsbedingungen des neuen 
Verfahrens soweit zuruckgedrangt, dafl sie nur noch in einer GroBenordnung 
von <0,2% zu beobachten sind. 

Bei der Eiiminierung wird eine Ausbeute von 96% d.Th. erzielt Die 
Gesamtausbeute des neuen Verfahrens liegt damit im Bereich von 65% bis 
72% d. fheorie. 
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Ein weiterer sehr wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaSen Verfahrens 
gegeniiber dem Stand der Technik liegt im Bereich der Okologie. Es ist 
gelungen, die bisher verwendeten toxischen Chromverbindungen, die in Form 
5 der Pyridiniurhdichromat -Salze bislang zur Oxidation verwendet wurden und 
hinterher in Form ihrer Losungen entsorgt werden mussen, durch katalytische 
Mengen eines Metalls zu ersetzen. Zudem ist es moglich, daB eingesetzte 
Acetonitril-Wasser-Gemisch durch azeotrope Destination zu recycien, so daf3 
auch keine Gefahr fur die Umwelt zu erwarten ist. 

o 

Weiter beinhaltet die Erfindung die Zwischenprodukte, 7a-(3-Hydroxy-1-propyl)- 

6p,7p;15p.16p-dimethyiene-5p-androstane-3p,5 t 17p-triol fZK 92836^ und 

epypilSpjep-Dimethylene-Sp-hydroxy-S-oxo-iya-androstane^UZ- 
carbo lactone (90965) . 



15 



WO 98/06738 



-10- 



PCT/EP97/04342 



Beispiele: 



6p,7p;15p,16p-dlmethylene-5p-hydroxy-3-oxo-l7a-androstane-21 f 17- 
carbolactone 



50 g 17a-(3-Hydroxy-1-propynyl)-6p,70; 15p.16p-dimethylene-5p-androstane- 
3p,5,17p-triol wird in 1000 ml THF in der Gegenwart von 10 g Palladium auf 
Kohle (10%) und 3 ml Pyridin hydriert bis 2 Equivalente Wasserstoff 
aufgenommen warden. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und die 
Losung bis zur Trockne eingeengt, wobei 52.7 g 7a-(3-hydroxy-1-propy|)-60,7p ; 
1 5p , 1 6p-dimethyl ene- 

5p-androstane-3p,5,17p-triol erhalten werden, die ohne Reinigung weiter 
umgesetzt werden. 

50. 2 g 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-6p,7p; 15p.16p-dimethylene-5p-androstane- 
3p,5,17p-triol werden in 250 ml Acetonitril suspendiert und auf 45° C erwarmt. 
Hierzu werden 0,52g Rutheniumtrichlorid gelost in 10 ml Wasser und 62,46 g 
Natriumbromat gelost in 250 ml Wasser getropft. Es wird 2 Stunden bei 50° C 
nachgeruhrt und die Losung anschlieBend durch Zugabe von 1000 ml Wasser 
gequencht. Es werden 200 m! Ethylacetat zugesetzt. die Phasen getrennt und 
anschlieBend die wSBrige Phase mit 600 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
anschlieBend bis zur Trockne eingeengt. Hierbei werden 43,44 g 6p,7p;15p,i6p 
-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-1 7a-androstane-21 , 1 7-carbolactone als 
Rohprodukt erhalten. Durch Umkristallisieren aus Aceton-lsoether erha.lt man 
35,7g 6p.7p;15p.16p-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21 ,17- 
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carbolactone mit einem Schmelzpunkt von 216 0 -218°C. Der Drehwert liegt bei - 
65.6° 

(Natriumlinie, c=1,02 in CHCI3). 

60.7P; 15p,16p-Dlmethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-carbolactone 

28 g 6p,7p;15p.16p-dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane-21 ,17- 
carbo-lactone werden in 280 ml THF suspendiert und anschlieBend mit 10 
mol%, 

1.5g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 30 Minuten werden 125 ml ges. NaCI- 
Losung und 8.2 ml 1n NaOH-Losung zugegeben. Nach Phasentrennung wird 
die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockne 
eingengt, wobei 25.67g 6p.7p; 15p ( 16p-d'methylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene- 
21 ,1 7-carbolactone als Rohprodukt erhalten, dessen Reinheit nach HPLC- 
Bestimmung bei 93% liegt. 

Die weitere Aufreinigung kann durch Chromatographie erfolgen. 

Der Schmelzpunkt der chromatographierten Substanz liegt bei 197,5° -200" C. 
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Patentanspruche 

1.) Verfahren zur Herstellung von Drospirenon 

(60,7p; 150,160-dimethylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21,17-cafbolactone, 
DR? P) 



O 




durch katalytische Hydrierung von 17a-(3-hydroxy-1-propynyl)-6p,7p;15p,16p- 
dimethylene-50-androstane-3p,5,17p-triol (ZK 345061 




ZK 34506 
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in das 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-60,7p ; 150,16p-dimethylene-50-androstane- 
3p\5,17p-triol (ZK 92836) . 




ZK 92836 



Oxidation in Gegenwart eines Rutheniumsalzes in das 6p\7p;15p.16p- 
dimethylene- 

50-hydroxy-3-oxo-1 7a-androstane-21 , 1 7-carbolactone (ZK 90965) 



O 




und anschlieBende Wasserabspaltung. 
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2.) 7a-(3-hydroxy-1-propyl)-6p,7p;15p.16p-dimethylene-5p-androstane- 
3p,5,17p-triol (ZK 928361 




3.) 6p,7p;15p.16p-Dimethylene-5p-hydroxy-3-oxo-17a-androstane- 
21,17-carbolactone (ZK 909651 

O 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte anal Application No 

PCT/EP 97/04342 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07J53/00 



According to international Patent Classification (IPC) or to both national ciassif teat Ion and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07J 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



D. BITTLER ET AL: "Synthesis of 
Spirorenone - A Novel Highly Active 
Aldosterone Antagonist" 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION. , 
vol. 21, no. 9, 1982, WEINHEIM DE, 
pages 696-697, XP002047531 
see page 696, column 2; figure 1 

EP 0 075 189 A (SCHERING A.G. ) 30 March 
1983 

see examples G,H 

EP 0 051 143 A (SCHERING A.G.) 12 May 1982 
see page 10; examples G,H 

WO 90 14344 A (GAF CHEMICALS CORP) 29 

November 1990 

see the whole document 



1-3 
1-3 

1-3 
1-3 



J | Fumwr documents are listed In th» continuation ot box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categones of cited documents : 

"A - document defining the general state of the an which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after me international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority dalm(s) or 
which rs cited to establish the publteabondate of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

■P" document published prior to (he international filing dote but 
later than the priority date claimed 



*T" later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X- document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



Date of the actual completion ol theintemational search 



19 November 1997 



Name and mailing address of the tSA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL -2280HVR|swt|k 
Tel. (+31-70)340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the international search report 

04/12/1997 



Authorized officer 



Watchorn, P 



Fbtm PCT/1SA/210 (saoond sh*»!| (JuJy )Q92) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent f amity members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Inte inal Application No 

PCT/EP 97/04342 



Patent family 
memosr(s) 



Publication 
date 



EP 0075189 A 



30-03-83 



AU 
AU 
CA 
OK 
JP 
JP 
JP 
US 



555388 B 
8845882 A 
1203796 
411882 
1689312 
3057917 B 
58065299 A 
4435327 A 



A 
A 

C 



25-09-86 
31-03-83 
29-04-86 
22-03-83 
11-08-92 
03-09-91 
18-04-83 
06-03-84 



EP 0051143 A 



12-05-82 



0E 3042136 A 
AT 8274 T 
DK 484781 A,B , 

JP 1021759 B 

JP 1535183 C 

JP 57122798 A 

US 4416985 A 

US 4614616 A 



09-06-82 
15-07-84 
04-05-82 
24-04-89 

21- 12-89 
30-07-82 

22- 11-83 
30-09-86 



W0 9014344 A 


29-11-90 


US 


5106995 


A 


21-04-92 






CA 


2014351 


A 


05-11-90 






EP 


0471020 


A 


19-02-92 






JP 


4505321 


T 


17-09-92 



Form PCT/ISA/21 0 (pstant tamSy mux) (Jirfy 1 992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 



Intc onaJe* Aktenzelchen 

PCT/EP 97/04342 



A. KLASSIFIZ1ERUNG DES A NMEUDUNGSGE GEN STANCES 

IPK 6 C07J53/00 



Nach dor Intemationalen Patent Massif ikation flPIQ odor nach cter nalionalen Klassifikation und darlPK 



B. RECHEFCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mfntestprufstorf (Ktassifikalionaaystem und Klaaatf&atiorwsYmbole ) 

IPK 6 C07J 



Recherchien* aber nicht zum MIndesiprQfsiofl geMmnae Verottantlichungen. soweit dteae unier die rechercflerten Gabiele fatten 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierteelektronische Oatenbank {Name der Oatenbank 



und evtl. verwendete Suchbegrifte) 



C. ALSWESENTtlCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kat&gort© 1 



Bezeichnung der Verorferrtltchung. soweit erfordortich untor Angabe der in Betracnt kommenden Teile 



0. BITTLER ET AL: "Synthesis of 

Spirorenone - A Novel Highly Active 

Aldosterone Antagonist" 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION 

Bd. 21 , Nr. 9, 1982, WEINHEIM DE, 

Seiten 696-697, XP002047531 

slehe Selte 696, Spalte 2; Abblldung 1 

EP 0 075 189 A (SCHERING A.G. ) 30.Marz 
1983 

siehe Belsplele G,H 

EP 0 051 143 A (SCHERING A.G. ) 12. Mat 1982 
siehe Seite 10; Belspiele G,H 

WO 90 14344 A (GAF CHEMICALS CORP) 

29. November 1990 

siehe das ganze Dokument 



Betr. Anspruch Nr. 



1-3 
1-3 

1-3 
1-3 



□ 



Weitere Verdfterrtlichungen sind der Fortsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



|X I Sie *>« Anhang Patentfamffle 



Beaondere Kategorien von angegebanen Verdffentlichungen 
"A" VerWfentflchung, die den aftgemeinen Stand dar Technik dafinJeri. 
aber ntchi ala besonders bedeutsam anzusehen ial 

" E * 4 5^,?°i u . mQnl ' jeooch erst am Oder nacn dam IntemationaJen 
Anmeldedatum verdffentJJcht worden tat 

-L' Verttffertlichung, die geelgnet tot. einen Prlorltalsanaprucft zweifelhart er- 
scheinen zu (asaen. odar durch die daa Veroffentltcnungsdalum etner 
anderan im Recherchenbericht genannten VeroWentitchung beteot warden 
lusg^fuhrt)* *' n * m and * fer1 bg80od « ron Grund angegeben^t (wie 
"O" VeroffentHchung, die ater* auf elne mundHcno Offenbarung, 
.p. w^^^i"" 9 ' 6 ' 00 At»atellmg Oder andere Mafinahmen beziaht 
P Veroflentllchung. die vor dem tntemaUonalen Anmefctedatum, aber nach 
dem beanspruchten PrlorttatsdaJum veroffentllcht worden ret 



Datum des Abscrtiusaes der intemattonalen Rectwrche 

19. November 1997 



T Spate re vefoffenttichung, die nach derninternalionaJen Anmetdedatum 
Oder dem Priorftatadatum verdtferrtlteht worden ist und mit der 
Anmekiung nicht koUfcllert.sondern nur zum Verstandnis oea der 
fhew^r^SS'la? 6 " 118 " Prinzipa odef d8r ihr ^QrundeBegenden 

■X" Veroffentlfchung von besonderer Bodeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann ailein autgrund dteser Veroffentltehung rvcht ate neu Oder aut 1 
erf Indarischer Tatlgkart beruhend betrachtet warden 

"Y" Veroffentltehung von besonderer Bedeutung; die beanapruchte Erflndung 
kann nicht ate auf erf tadenscher Tahgkeit beruhend betrachtoi 1 
wafden^wenn die Veroffentlchung mfteiner oder mefweren anderen 
Verofler^ungen dieaer Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dleae Verbindung fur elnen Fachmarn nahellegend ist 
Veroffentlichung. die Mltgtied dereetbenPatenflamiiie ist 



Absendedatum des toremationalen Rechercnenberichtft 



04/12/1997 



Name und Poetanachrifi der intemattonaJen Recherchenbehdrde 
Europaisches Paiertami. P.B. 5818 Patantlaan 2 
NL-2280HVR||awijk 
TaL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ri. 
Fax: (431-70) 340-3016 



BevoHmachiigter Bedlenatetar 

Watchorn , P 



Formbtatt PCT7ISA/2 10 (Bfrntt 2) (Jua 1 992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben w Ve rbtf enUichungen. die zur setben Patenrtamilie gentfren 



I me 



■nalea Aktenzeicften 



PCT/EP 97/04342 



lm Recherchenbericht 
angefiihrtes Palentdokumant 



Datum dar 
Verdffenttichung 



MJtglted(er) der 
Patenttamilie 



Datum der 
VerOffenfli chung 



EP 0075189 A 



30-03-83 



EP 0051143 A 



12-05-82 



WO 9014344 . A 



29-11-90 



AU 


555388 B 


25-09-86 


AU 


8845882 A 


31-03-83 


CA 


1203796 A 


29-04-86 


DK 


411882 A 


22-03-83 


JP 


1689312 C 


11-08-92 


JP 


3057917 B 


03-09-91 


JP 


58065299 A 


18-04-83 


US 


4435327 A 


06-03-84 


DE 


3042136 A 


09-06-82 


AT 


8274 T 


15-07-84 


DK 


484781 A, B, 


04-05-82 


JP 


1021759 B 


24-04-89 


JP 


1535183 C 


21-12-89 


JP 57122798 A 


30-07-82 


US 


4416985 A 


22-11-83 


US 


4614616 A 


30-09-86 


US 


5106995 A 


21-04-92 


CA 


2014351 A 


05-11-90 


EP 


0471020 A 


19-02-92 


JP 


4505321 T 


17-09-92 



Fooittan PCT/I3A/21Q (Anfttng P*t»nil«jT*«)<JiJ l we) 



